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p 0r VEHJ'X'E afios 

cuyo privilegio se solicita para Espafia, 
aus territories y plazas ae soberanxa, a 
favor ae: 

IISAC, S.A. 

entiaaa ae nacionaliaaa espafiola, aomici- 
liada en San Fausto ae Campcentelles (Bar- 
celona), oalle Rosario, s/n, relativa a: 

"HJEVO PRO CEDIMTENTO PAHA LA PREPARACION EE 
SALES EE PIJ^j^XLii^TlIi-PIErDIKIO Y ALCOHIE- 
-PIRIEmO". 

Inventor: D. Antonio Euis Palomo Ooll. 



MmRIA -nKSCRIPTIVA 

La presence invencicSn se refiere, conforme se 
indica en sa enuneiado, a un nuevo procedimiento para la 
preparaoio'n de sales de pirimidimetil-piridinio y 
aloonil-piridinio . 

las sales de pirimidilmetil-piridinio , objeto da 
la presente invenci^, corresponden a la siguiente fdrmu- 
la general: 



donde: 

R L represent un alquilo inferior, de uno a seis 
atomos de carbono. ------ 

R 2 puede representar hidrcgeno o Men metilo, o- 
cupando las posiciones 2o |. 

H A representa un hidracido tal como el acido 
clorh£drico o el acido oromnldrico, o Men un acido orga- 
nico fuerte, como los arilsulfdnicos. 



Ipuede represeirfcar cloro o bromo. 

Particularmente se prefleren los compuestos en 
donde R X es metilo, etilo o propilo, alouilo Inferior de 
uno a tres *to«» de carbonc, utiles para prevenir y com- 
tetir las infecciones por coccidiosis en las aves de co- 
rral. 

El procedimiento para la preparacio'n de eetos 
compuestos de piridinio consiste en utilizar como material 
de partida, una 5-Mdroximetil-pirimidina, de fo'rmula 




donde R,, tiene el significado anteriormente expuesto y 
hacerla reaccionar con una piridina, tales como la misma 

piridina, 2-metilpiridina o 4-metilpiridina. 

la oombinacio'n se logra gracias a la adicion su- 
cesiva de la pirimidina y de la piridina, sobre un medio 
reactive especifico a ue ha sido preparado previamente y 
resultante de la reaceio'n de cantidades estequiometricas 
de un nalogenuro de tionilo, por e;jemplo el cloruro o el 
bromuro, y una N-dialquiletilendif ormamida o H-dialquilf or- 
mamida, por e 5 emplo la dimetilf ormamida , en forma de sen- 
das soluciones en un hidrocarburo aromatico, tal como en 
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benceno, tolueno o clorobenceno , para dar lugar a un 
conrpuesto, una de cuyas posibles estructuras enequili- 
brio, puede ser representada por la siguiente expre- 
s±6n: 



5. 




10. 

Esta combinacidn del halogenuro de tionilo 
con la N-dialq.uilformamida, puede aislarse con rendi- 
miento cuantitativo , de la mezela de las respectivas so- 
luciones y mediants decantacion de las dos fases ori- 
15, ginadas. 

Este medio reactivo, estruoturalmente posee 
oaracter ligeramente basico o neutro, estabilidad den- 
tro de los margenes normales de temperatura y una ez- 
cepcional reactividad, permitiendo una manlpulacion 
20. sencilla, en su seno, de las sustancias reaccionantes, 

pirimidina y piridina. 

La cuaternizacion del nitrdgeno piridfnico, 
con la obtencidn de compueBtos de pirlmidilmetll-piri- 
dinio, es llevada a cabo con simplicidad, adicionando 
25. al medio reactivo primeramente el compuesto piritaid£nico 

y luego el piridxnico, mediante refrigeracidn y luego 



caleirfcamieirfco, para completar la reaccidn. - 

La extraordinaria reactividad del medio no per- 
mits el uso de las tecnicas directa e inversa, es decir 
no puede alternrae indistintamente el orden de adlcion 
de las sustancias a combinar sobre dicho medio, debie"n- 
dose proceder en primer lugar con la 5-hidroximetilpirimi- 
dina, ya que de utilizar inicialmente una piridina se 
producirfa una reaocion ciolenta, con descomposicio'n, ori- 
ginando entre otros productos la cuaternizacion del ni- 
trdgeno entre dos moles del compuesto piridinico. - 

Este hecho demuestra, la formacidn de un inter- 
medio con la pirimidina, igualmente active, representado. 
por la siguiente expresidn 



)k==J? 0 — S — OR 

01 



y el cual reacciona con una piridina, produciendose la 
cuaternizacidn. 



En esta formula R, representa un grupo 2-al- 
quil-4-amino , 5-pirimidilmetilo , pero puede tambien in- 
dlcar cualquier radical alcohilo, o sea que utilizando 
en lugar de una 5-hidroximetilpirimidina cualquier otro 
alcohol por ejemplo el bencilico o el alcohol cetilico, 
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results el anterior intermedio, que en determinadas cir- 
cunstaneion operatorias, es aislable del medio, aungue 
no conveniente ni util an la pr^ctica del procedimien- 
to, siendo mas simple la adicidn de una piridina, pro- 
duciendo la cuaterniaacion del nltro*geno, para formar 
los alcobil-piridinios sustancias utiles tamblen por 
sus propiedades bactericidas y baeteriostdticas. 

Para el aislamiento del producto de la reaccio"n, 
es suficiente, una vez enfriada la masa reaccionante, 
filtrar y lavar con un disolvente adecuado, recristali- 
aando en el caso que sea preciso, para me^orar la pure- 
za. Si antes de la separacidn por filtracion se anade 
un acido arilsulf onico , como el paratoluensulfdnico , se 
se provoca la sustitucion del hidracido H A, con gran 
ventaja para la pureza de la nueva sal, puesto que en 
el medio y condiciones en que se realiaa la operacion, 
son solubles los tosilatos de las impureaas y exceso de 
alguno de los componentes, los cuales se eliminan en la 
filtfacicSn. 

Para facilitar la comprension de las ideas ex- 
puestas, se describen seguidamente unos e^emplos practi- 
cos de realizacidn de la invencidn, los cuales, dado su 
caracter ilustrativo, deben ser considerados como des- 
provistos de todo alcance limitative --- 
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EJEMPIQ 1° 

A una solucion de 160 gramos de dimetilf ormamida 
en 360 milllitros de clorobenceno, se adicionan 125 gramos 
de cloruro de tionilo disueltos en 300 mililitros de clo- 
robenceno, enfrlando en baflo frigorifico. 

A continuacio'n, y una vez producida la separacidn 
de fases, se afladen agitando ISO gramos de 2-propil, 4-amino, 
5-hidroximetilpirimldina, en el transcurso de una media hc~ 
ra, luego se calienta para alcanzar la total disolucidn y 
se vierten, de una vez, 180 gramos de 2-metil-piridina. - - 

Se completa la reaccidn calentando 2 horas a 
reflujo, se enfria y se la a&ade un litro de isopropanol. ' '■ 
Se agita una media hora enfriando exteriormente, se filtra 
y lava con alcohol. El producto obtenido se recristaliza 
disolviendolo en dimetilsulfdxido con la minima eantidad 
de agua y vertiendo sobre alcohol. Se obtienen 280 gramos 
de clorhidrato cloruro de (2-propil, 4-amino, 5-pirimidil- 
metil)-2-metilpiridinio P ■ 250/254°C con descomposicio'n. 

Siguiendo la misma tecnica pero utilisando 2-metil, 
4-amino, 5-hidroximetilpirimidina y piridina, se aisla el 
cloruro, clorhidrato de (2-metil, 4-amino, 5-pirimidllmetil)- 
-piridinio P = 256/257°C con descomposicio'n, partiendo de 
2-etil, 4-amino, 5-hidroximetilpirimidina y 2-metilpirldina 
se aisla el cloruro clorhidrato de (2-etil, 4-amino, 5-piri- 
midilmetll)2-metilpiridinio P = 265/67°C con descomposicio'n. 



Partiendo de 2-metil, 4-amino, 5-hidroximetilpi- 
rimiaina y 2-metilpiridina, se aisia el cloruro, clorhi- 
drato de (2-metil, 4-amino, 5-pirlmidilmetil)-2-metilpi- 
ridinio F = 257/58° C con des compos ici&i. 

5> Siguiendo la misma tecnica y partiendo de la 2- 
propil, 4-amino, 5-Mdrozimetil-pirimidina y 4-metil-piri- 
dina (Gamma-picolina) se aisla el cloruro, clorhidrato 
de (2-propil, 4-amino, 5-pirimidil-metil)-4-metilpiridinio 
p = 245/47°C con descomposicion. 

10. 

EJE1PI0 2° 

A la mezcla de dos soluciones respectivamente 
de 120 g. de dimetilf ormamida y 208 g. de bromuro de 

15. tionilo en 250 ml. de tolueno, refrigerando en ba&o fri- 

gorifico, se aSaden 160 g. de 2-propil, 4-amino, 5-M.dro- 
ximetil-pirimidina en porciones y durante el transcurso 
de una media hora. A continuacidn y de una sola ves, se 
vierten 180 g. de 2-metil, piridina agitando fuertemente. 

20. Se deja que'se eleve espontaneamente la temperatura y lue- 

go se calienta a reflujo de media hora a una hora. Despues 
de separar el tolueno por destilacidn, se aSaden 500 ml. 
de aimetilsulfo'xido y 225 g. de acido para toluensulf dnico 
vertiendo a continuacidn la masa sobre 3 litres de iso- 

25. propanol. Se filtra y lava, obteniendose 450, 6 gramos de 

bromuro p-toluensulf onato de (2-propil, 4-amino, 5-pirimi- 



dilmetil)-2-metil-piridinio. P = 210/l5°C, 



E J E M P I 0 3° 

Una solucidn de 150 g. trimetil-etilen-f ormamida 
en 250 ml. de clorobenceno, se mescla con otra de 125 g« 
5. de cloruro de tionilo en 250 ml. de clorobenceno, enfrian- 
do en balio frigorxfico. Luego se adicionan en porciones 
145 g. de 2-etll, 4-amino, 5-bidroximetilpirimidina. . 

Se pro cede a continuacion como en el ejemplo 
10. anterior y se aisla con un rendimiento del 85-90?» cloru- 
ro, p-toluensulfona-to de (2-etil, 4-amino, S-pirimidilmetil)-. 
-2-metilpiridinio r = 230°. - : 

Con la misma tecnica y partiendo del 2-propil, 
4-amino, 5-hidrosimetilpirimidina, se aisla el cloruro, 
15. p-toluensulfonato de (2-propil-4-amino , 5-pirimidil-metil)- 
-2metilpiridxnio F = 220/223° C. 

EJBiOIO 4° 



Se adicionan 314 g. de cloruro, clorliidrato de 
(2-propil, 4-amino, 5-pirimidil-metil) 2-metilpiridinio ob- 
20. tenido de acuerdo con el ejemplo 1°, a 500 ml. de dimetil- 

sulfdxido con 100 ml. de agua y 200 g. de acido para-toluen- 
-sulf.cSnico.Iodavxa caliente la solucidn, se vxerte sobre 
1500 ml. de isopropanol, se enfria, filtra y lava, obte- 




niendose un rendimiento casi cuantitatrvo ae cloruro, 
p-toluensulfonato de (2-propil, 4-amino, 5-pirimidil-metil)- 
-2-metilpiridinio P = 22l/224°C. 

Siguiendo la misma tecnica y partiendo de cloru- 
5> r0 , olorhidra-fco de (2-etil, 4-amino, 5-pirimidilmetil)-2- 
-metilpiridinio obtenido de acuerdo con el ejemplo 1° se 
aisla cloruro p-toluensulionato de (2-etil, 4-amino, 
5-pirimidil-metil)-2-metil-piridinio. F - 230°C. 

Partiendo de cloruro clornidrato de (2-metil, 
10. 4-amino, 5-pirimidil-metil)-2-metil-piridinio , se aisla 

cloruro, p-toluensulfonato de (2-metil. 4-amino, 5-pirimi- 
dilnBtil)-2-metilpiridinio. 

EJEMPLQ g° 

Snfriando en bano frigorifico se meaclan dos 
15, soluciones de 16 g. de dimetilformamida y 24 g. de cloru- 

ro de tionilo en 30 ml. de clorobenceno cada una. Iranscu- 
rridos unos pocos minu tos y habiendose formado dos fases de 
adicionan 20 ml. de alcohol bencflico mediants agitacio*n 
continua y controlando la temperature entre 0° y 5°Q em- 
20. pleando en esta operacidn unos 30 minutos. Se deja alcan- 

zar la temperatura ambiente, se ailaden 4 ml. de metanol y 
despuas de unos 15 minutos se adicionan 40 ml. de 4-metil- 
-piridina. Despues de calentar media hora a reflujo, se 
enfria, filtra y lava con acetona obtenlendose con rendi- 
25. miento casi cuantitativo cloruro de l-bencil-4-metil-pirl- 



dlnio 3? = 175/180°C. Recristalisado P = 180/18 3°C; 

Utilizando piridina, se aisla el cloruro de 1-ben- 
cilpiridinio con P = 45°C y 2-metilpiridina es obtenido 
el cloruro de l-bencil-2-metilpiridinio con P = 130-3° C. 
5, Productos Mgro3c6*picos. 

EJELiPLO 6° 

Siguiendo la teenies descrita en el ejemplo 2° 
pero utilizando alcohol cetflioo en lugar de 2-propil, 
4-amino, S-hidroximetil-pirimidina y empleando 2-metil-pi- 
10. ridina se aisla el bromuro de l-cetil-2-metil-piridinio ' , ; 

P = 101/103°C. 

Utilizando 4-metilpiridina en lugar de 2-metilpi- 
radina se aisla el bromuro de 1-oetil, 4-metil-piridinio 
P = 75/77°C. 

15. Bescritas convenientemente las caracteristicas 

de la invencidn, se hace constar que en la misma podra 
introducirse cuantas variantes de detalle aconseje la ex- 
periencia, siempre que con ello no se modifique la asen- 
cialidad de la misma que es la que se resume y concrete en 

20. la siguiente: 

IT 0 T A 

Se declaran de novedad y propiedad para Espana, 
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10. 



15- 



20. 



y todos sus territorios y plazas de soberanxa, las si- 
guientes: • ~ 



1.- "Nuevo procedimiento para la preparacion de sa- 
les de piriirddilmetilpiridinio y aleohil-piridinio , carae- 
terisado por un medio reactivo, constituido por la combi- 
nacidn resultante de la adicion de una solucion de un na- 
logenuro de tionilo a otra de una alquilf ormamida en ai- 
solventes organicos miscibles y en proporciones estequiome— 
■tricas de ambos solutos para formar un eompueBto inmisci- 
ble y representado por la erpreeion 



donde Ro indica alquilos inferiores y x puede ser cloro 
o bromo, al que se la adiciona sucesivamente, un alcobol 
para dar lugar a un intermedio extract uralmente definido 
por la siguiente expresion 



HEIVUDICACIOOS 




R 




0 

■0— S ( 



■OR 



donde Ro y 2 tienen la significaeion dada anteriormente y 



R puede ser un resto de alcohilo, para despuds con una 
piridina, producir la cuaternizacidn del nitrdgeno, for- 
mando tin. alcohilpiridinio , definido por la siguiente for- 
mula general 




10. en la que z y E tienen la signlficacidn dada anteriormen- 
te y E 2 P^ede ser hidrdgeno o un grupo de alquilo infe- 
rior, pref erentemente en las posiciones 2 o 4. 

2. - Nuevo procedimiento para la preparacidn de ' 
sales de pirimidilmetil-plridinio y alcohil-piridinio , 

15, segtin la anterior reivindicacidn, caraoterisado por em- 

plearse un medio reactivo constituido por la combinacidn 
del cloruro de tionilo con la dimetilf ormamida o dimetil- 
-etilendif ormamida , en disolventes organicos como el ben- 
ceno, olorobenceno y halogenuros de carbono inferiores, 

20. preparado a temperaturas comprendidas entre -10 a +20°C.~'~- 

3. - Ifuevo procedimiento para la preparacidn de 
sales de pirimidilmetil-piridinio y alcoliil-piridinio, se- 
gdn la reivindicacidn 1 E , caracterisado por utilizer oomo 
alcohol una 2-alauil-4-amino-5-nidroximetilpirimidina y 

25. una piridina como la misma piridina 0 2-metilpiridina 0 
4-metil-piridina, para obtener un (2-alguil-4-amino-5-pi- 
rimidilmetil)-piridinio . 
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4. -Huevo procedimiento para la preparation ue 
sales de pirimidilmetil-piridinio y alcohil-piridinio, se- 
gdn las reivindicaciones l a , 2 a y 3 s , caracteriaado por uti- 
lizer como alcohol la 2-metil-4-amino-5-Mdroximetilpirimi- 

5 . dina para obtener un (2-metil-4-amino-5-pirimidilmetil)- 

-piridinio. 

5. - Nuevo procedimiento para la preparacidn ds 
sales de pirimidilmetil-piridinio y alcohil-piridinio, se- 
gdn las reivindicaciones 1 E , 2 a y 3 a , caracterizado por 

10 . utilisar como alcohol la 2-etil-4-amiao-5-hidroximetil- 

pirimidina para obtener un (2-etil-4-aniino-5-pirimiailmetil)- 
-piridinio. 

6. - Huevo procedimiento para la preparacio'n de 
sales de pirimidilmetil-piridinio y alcohil-piridinio, se- 

15. gin las reivindicaciones l a , 2 a y 3 s , caracterizado por 

utilisar como alcohol la 2-propil-4-amino-5-hidroxLinetilpi- 
rimidina, para obtener im (2-propil-4-amino-5-pirimidilme- 
til)-piridinio. 

7. -Kuevo procedimiento para la preparacion de 
20. sales pirimidilmetil-piridinio y alcohil-piridinio, segun 

las reivindioaciones anteriores, caracterizado por utilisar 
un acido arilsulf onico , como el p-toluensulf onico, para 
obtener el haluro, arilsulf onato de (2-alcmil-4-amlno-5- 
-pirimidilmetil)-piridinio. 

2 5 . 81-Kuevo procedimiento para la preparacion de 
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10. 



Bales de pirimidilmetil-piridinio y alcohil-piridinio , 
segun la reivindicaci6"n 1 Q , caracterizado por utilisar 
un alcohol como el alcohol bencilico o cetilico, para ob- 
tener alcohil-pirldinios como los bencil o cetil-piridinlo . 



sales da pirimidilmetil-piridinio y alcohil-piridinio, se- 
gun las anteriores reivindicaciones, caracterisado por 
adicionar el alcohol al medio reactivo a temperaturas de 
-10 a +20°C y a continuacidn la piridina o la 2-metilpiri- 
dina o la 4-metilpiridina, completando la trans formaci6*n 
desde temperatura ambiente a calentamiento a reflu^o del 
disolvente. -- 

10.- "1TOEV0 PRO OEDIMIENTO PAFA LA PREPARATION 
DE SALES LE PIRHiilLILIyniTIL^PIRIDINIO Y ALCOHIL-PIRIDIKIO " . 

Todo tal como se describe y reivindica en la pre- 
sents memoria descriptiiva que consta de quince hojas, fo- 
liadas y mecanografiadas por una sola de sus caras. 



9.-Nuevo procedimiento para la preparaci6n de 
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ct. 




